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有 機 合成 化 学 に お い て 近年 益 々 複雑 な構 造 を もつ 目標 化 合物 が 取 り上 げ られ る よ う にな り,そ
れ らを 望 み 通 りに つ くり上 げ るた め に は,高 度 な 位 置 並 び に 立 体 選 択 性 の 制御 を よ り緩 和 な 条 件
下 に実 現 す る こ とが重 要 な課 題 とな って い る。 そ こで 著 者 はC,D部 にbicyclo[2.2.2]octane
ringsystemと い う合成 化学 上極 め て 興 味 あ る構 造 を もつ 四 環
性diterpeneの 一 種 で あ るatisirene(1)を 標 的 化 合 物 と
し,こ の効 率 的 な合 成 法 の 開 発 に つ い て の 研 究 を行 った 。
す な わ ち 著者 は,ス ピ ロ融 合 したbicyclo[2.2.2]octane
ringsystemの 高 立 体 選 択 的 な 新 合 成 法 と して 分 子 内double
Michael反 応 を 開 発 し,chelation効 果 を 用 い て 分 子 内Diels-
Alder反 応 で は 得 られ な か っ た 高 い選 択 性 でatisirene型 化







(1)分 子 内Diels-Alder反 応 を 用 い るAtisirene骨 格 の 合 成
Tetrahydroisoquinoline(2)か ら容 易 に 得 られ るtriene(6)の 分 子 内Diels-Alder
反 応 をkeyreactionと す るatisirene骨 格 の 合成 を検 討 した 。す な わ ち化 合物(2)を 四 級 化
後,Hofmann分 解 して得 られ るamine(3)をBirch還 元,さ らにHofmann分 解 す る こと に よ
りenone(5)へ と導 き,こ れ よ り得 られ るtriene(6)の 分 子 内Diels-Alder反 応 に よ り













































(2)分 子 内DoubleMichael反 応 の 開 発
同一 分 子 内 に エ ノ ン と不 飽 和 エ ス テル基 を もつ化 合 物(8)の 金 属 塩 基 に よ る処 理 にお いて は,
連 続 す る二 回 のMichael反 応 が 可 能 で,金 属 エ ノ レー トが エ ス テ ル カ ル ボ ニ ル基 に配 位 した 遷
移状 態(9)を 経 て 反 応 が 進 行 す る と予想 され る 。 そ の結 果,angular位 の 水 素 と カル ボニ ル 基




















そ こでallylalcohol(11)か ら[3,3]sigmatropy反 応,Birch還 元 反 応 な ど を経 て 容 易 に
合 成 で き る二 種 の モ デ ル 化 合 物(13)お よ び(16)を 選 び 分 子 内doubleMichael反 応 を 検 討
した 結 果,100%の 選 択 性 で 望 む立 体 化 学 を もつ三 環 性 化 合 物(14)お よ び(i7)が 得 られ,ス































(3)分 子 内DoubleMichael反 応 を 用 い るA,B-cis-Atisirene型 化 合 物 の 立 体
選 択 的 合 成
分子 内doubleMichael反 応 の 有 用 性 を 実 証 す る意 味 で,遷 移 状 態 に お い て よ り大 き な 立 体
障 害 が 予 想 さ れ るA,B-cis-atisirene型 化 合 物 を 合 成 す る こ と も意 義 あ る こ と と 考 え 以 下 の 実
験 を行 っ た 。す なわ ちdienone(18)を 出発 原 料 と し,Davis等 の 方 法3)に 従 って1,6付 加 反
応 を 行 いenone(19)と した 。 次 にhydrocyanationに よ る1,4付 加 反 応 でnitrile(20)を
得,常 法 に よ り脱 カ ル ボ ニ ル化 を行 いaldehyde(21)へ と導 い た。 次 いでEmlnons反 応 に よ り
不 飽 和 エ ス テル 部 を 導 入 後,Birch還 元反 応 に付 しenone(23)へ と変 換 した 。 さ らに 本 化 合
物(23)に つ いて 二 度 の酸 化 反 応 を行 い,続 くエ ス テ ル化 に よ りkeyreactionの 原 料 とな る
enone(24)を 合 成 した 。 この よ うに して合 成 した化 合 物(24)を 分 子 内doubleMichael反 応
に付 す こ とに よ り単 一 物 と して,四 環性 化 合物(25)が 得 られ た 。 次 に エ トキ シカ ル ボ ニ ル 基 を
3行 程 で 除去 し,さ らに このketone(26)をkineticcontrol条 件 下 メ チ ル 化 を行 う こ と に よ
り単 一 物 と してA,B-cis-atisirene型 化 合 物(27)を 合 成 し た 。 以 上 の よ う に して,分 子 内



















































































{4)分 子 内DoubleMlchael反 応 を 用 い るAtislran-15-oneの 立 体 選 択 的
合 成
さ ら に,光 学 活 性 体(28)を 出発 原 料 とす るatisiran-15-one(36)の 立 体 選 択 的 合 成 を行 っ
た 。 す な わ ち,(+)一Wieland-Miescherketoneよ りSondheimer等 の 方 法5)に よ り容 易 に 得
られ る光 学 活性ketone(28)を 出 発原 料 と し,こ れ よ り得 られ るketol(29)の 環 開裂 反 応 に よ
りalcohol(30)へ と変換 し,さ らに減 炭反 応 に よ りaldehyde(31)と した 。 次 に これ をaldol
反 応 に よ りenone(32)と した後,enone(32)の 異 性化,さ らに不 飽 和 エ ス テ ル部 の導 入 に よ り
keyreactionの 原 料 とな る化 合 物(33)を 合 成 した 。 この よ うに して 得 られ たenone(33)を
LiN(TMS)2を 用 い る分 子 内doubleMichael反 応 に付 す こ と に よ り単 一 物 と して53%の 収 率
で 四環 性 化 合物(34)が 得 られ た 。 さ らに これ を,先 ほ ど と同 様 に してketone(35)へ と導 き,
続 いて メ チ ル化 す る こと に よ りatisiran-15-one(36)の 合 成 に成 功 した 。 尚,本 化 合 物 の 合 成







































































審 査 結 果 の 要 旨
本 論 文 はCD環 部 にbicyclo[2.2.2]octane系 とい う合成 化 学 上 極 め て 興 味 あ る構 造 を も つ 四
環 性 ジテ ル ペ ンのatisireneを 標 的 化 合 物 に選 び,こ の 効 率 的 な 合 成 法 の 開 発 に つ いて 研 究 を
行 った もの で あ る。
分 子 内 にbicyclo[2.2.2]octane系 を もつ 代 表 的 な 天 然 物 と して はatisireneの 他 にatisine
な どが あ り,さ らにaconitine骨 格 もこの 転 位 反 応 に よ り生 成 す る もの と考 え られ る ことか ら,
ス ピ ロ融 合 したbicyclo[2.2.2]octane系 の立 体 選 択 的 な 合 成 法 の 開発 は,他 の 多 環 性 天 然 物 の
合 成 にお いて も極 め て 有 効 な手 段 を提 供 す る もの と考 え られ る 。以 上 の 観 点 か ら,先 ず この系 の
新 合 成 法 の 開 発 に つ い て の 検 討 を 行 って い る。 す な わ ちtetrahydroisoquinolineか ら容 易 に 得
られ るtrieneを モ デ ル 化 合 物 に 選 び,こ の 分 子 内Diels-Alder反 応 をkeyreactionと す
るatisirene骨 格 の 合 成 を 検 討 す る こと によ り低 収 率 で あ るが 天 然 物 型 の 立 体 化 学 を もっatisi.
rene骨 格 の新 しい合 成 法 の 開発 に成 功 して い る 。
次 に 分 子 内Diels-Alder反 応 で は得 られ な か っ たatisireneのC,D環 部 の 立 体 選 択 的 合
成 を 達 成 す べ く,分 子 内doubleMichael反 応 の 開 発 を 検 討 して い る 。 す な わ ち,同 一 分 子 内
の 適 当 な 位 置 に エ ノ ン と エ ス テ ル基 を もつ モ デル 化 合 物 を 合 成 し,こ れ を金 属 塩 基 で処 理 す る こ
とに よ りche王ationで 固 定 され た遷 移 状 態 を 経 る 分 子 内doubleMichael反 応 に 付 し,高 立 体
選 択 的 に 望 む 立 体化 学 を もっ ス ピロ融 合 したbicyclσ[2.2.2]octane系 を合 成 して い る。
この よ う に してbicyclo[2.2.2]octane系 の 合 成 法 を 開 発 し得 た の で,こ の 知 見 を も とに 分 子
内DoubleMichael反 応 を 利 用 してatisiran-15-oneの 立 体 選 択 的 な合 成 を 達 成 し,さ ら に
本 反 応 の 有 用 性 を 実 証 す る意 味 に お いて 極 め て 立 体 障 害 の 大 き い遷 移 状 態 が 予 想 さ れ るAB-cis-
atisirene型 化 合 物 の合 成 に本 法 を 適 用 し,そ の 立体 選択 的 合 成 に 成功 して い る。
以 上 の よ う に,本 研 究 で 開発 され た 分 子 内doubleMichael反 応 は緩 和 な 条 件 下 に 反 応 が 進
行 し,か つ 極 め て 高 い 位 置 並 び に立 体 選 択 性 を もつ こ とが 明 らか に され た。 今 後,こ の大 きな 可
能 性 を もつ 分 子 内DoubleMichae1反 応 はatisirene型 化 合 物 の み な らず,生 理 活 性 を 示 す
複 雑 な 多 環 性 天 然物 の 合 成 に有 効 な 手 段 とな る もの と期 待 され る。
上 記 の ご と く,本 論 文 は 分 子 内DoubleMichae1反 応 を 開 発 し,本 法 を 利 用 し他 の方 法 で は
合 成 し難 いatisirene型 化 合 物 の 合 成 を 達 成 した もの で あ り,有 機 化 学 に 貢 献 す る と ころ 大 き
く,学 位 論 文 と して 適 当 と認 め る。
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